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_Resumo
O teste genético de array é a pr imeira l inha no diagnóstico genético pós-
-nata l de s i tuações como déf ice cogni t ivo, aut ismo e anomal ias con-
géni tas. Em pré-nata l, este teste está ind icado em grav idezes com 
anomal ias ecográf icas. Comparat ivamente ao car iot ipo poss ib i l i ta um 
aumento no d iagnóst ico entre 10-20% em pós-nata l e 5-10% em pré-
nata l. No entanto, também ident i f ica a l terações associadas a fenót ipos 
var iáve is, com penetrânc ia incompleta (CNVs-LS), confer indo aumen-
to da suscet ib i l idade a doenças do neuro-desenvolv imento, mas com 
prognóst ico incer to. Neste estudo pretendemos def in i r um conjunto 
de CNVs-LS e a sua penetrânc ia, est imada com dados da l i te ratura, 
afer indo a sua ocorrênc ia na coor te com teste genét ico de array rea l iza-
do no INSA-DG-UCI. Def in i ram-se 21 CNVs-LS e dum tota l de 835 d iag-
nóst icos em pós-nata l e 317 em pré-nata l, ident i f icaram-se 36 casos
pós-nata l e 11 em pré-nata l, cor respondendo a 4,3% e 3,5% do tota l, 
respet ivamente. A penetrânc ia est imada para as CNVs-LS apresenta 
var iab i l idade inter-publ icações, e inter-fenót ipo na população estuda-
da, embora se ja concordante para a lgumas var iantes. Afer i r a penetrân-
c ia por var iante é uma tarefa complexa e a aná l ise por teste genét ico 
de array acar reta a inda incer tezas no d iagnóst ico e aconse lhamento 
genét ico, d i f icu ldades apenas superadas com o decorrer do tempo, 
estudo de mais coor tes e conhecimento das interações genót ipo-
-ambiente-fenótipo.
_Abstract
Chromosomal microarray analysis (CMA) is the f i rst-t ier test for develop-
mental de lay, aut ism spectrum disorders, and congenita l abnormal i t ies 
in postnatal diagnosis and for u l trasound abnormal i t ies in prenatal diag-
nosis. CMA when compared to karyotype can increase the detect ion of 
var iants with c l in ical s igni f icance up to 10-20% in postnatal diagnosis and 
up to 5-18% in prenatal diagnosis. Never the less CMA also detects incom-
plete penetrance neuro-susceptibi l i ty loci var iants (CNV-SL), with c l in ical 
s igni f icance but uncer ta in outcome. The aim of this study is to identi f y 
f rom the l i terature a set of CNV-SL, and the corresponding penetrance, 
determining the occurrence in the cohor t f rom INSA-DG-UCI. From a 
total number of 835 postnatal samples and 317 prenatal samples we have 
identi f ied 36 and 11 cases, respective ly,  with a var iant in the 21 CNV-SL 
set obtained from the l i terature. The est imated penetrance presents 
some inter-publ icat ion var iabi l i ty, especia l ly when concerning samples 
with di f ferent phenotypes, with some var iants showing concordance, 
never the less. Est imating penetrance for CNV-SL is a complex task and 
clar i f y ing uncer ta inty in these cases is st i l l  far f rom being accompl ished. 
Only t ime, analysis of larger cohor ts, and future knowledge of genotype-
-environment-phenotype interactions wi l l  overcome this di f f iculty al lowing 
to improve the estimation of cl inical impact for the subject or carr iers in 
the family. 
_Introdução
Anomalias cromossómicas, como a trissomia 21, e algumas 
microdeleções ou microduplicações, como a microdeleção 
em 22q11.2, são alterações genéticas reconhecíveis e clara-
mente identif icáveis no contexto do diagnóstico de doenças 
genéticas.
Desde a introdução do estudo global do genoma por microar-
ray, com uma resolução muito superior ao cariotipo, que 
muitas alterações no número de cópia (Copy Number Variants 
– CNVs) têm vindo a ser identificadas. Estas CNVs podem ser 
variantes benignas ou polimórficas, encontradas em indivíduos 
saudáveis, ou serem a causa de situações sindromáticas ou de 
patologias específicas.
A maior capacidade de identificar CNVs com significado clínico 
patogénico tornou o teste genético de array a primeira linha no 
diagnóstico genético de uma diversidade de situações como 
perturbações do desenvolvimento intelectual (PDI), perturba-
ções do espectro do autismo (PEA) e anomalias congénitas 
(AC) (1,2). Neste grupo de doentes o teste genético de array 
possibilita um aumento entre 10 a 20% de diagnósticos quando 
comparado ao cariotipo (3,4). Em diagnóstico pré-natal (DPN), 
o teste genético de array está indicado em gravidezes onde se 
identificam anomalias ecográficas no feto, possibilitando um 
aumento de diagnósticos entre 5 a 10% nos casos em que o 
cariotipo é normal (5-7). 
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No entanto, o teste genético de array também possibilita a 
identificação de CNVs de significado clínico incerto e de CNVs 
não solicitadas. Existe, ainda, a possibilidade de identificar 
CNVs que, apesar de serem classificadas por alguns autores 
como patogénicas, na verdade conferem um aumento da 
suscetibilidade a doenças do neuro-desenvolvimento, sendo 
designadas de CNVs associadas a loci de suscetibilidade 
(CNVs-LS) (8,9). Algumas destas variantes são identificadas 
em coor tes associadas a diferentes patologias, apresentando 
uma grande variabilidade fenotípica, podendo também ser 
identificadas em progenitores fenotipicamente normais, 
apresentando assim penetrância incompleta, por vezes 
baixa_(10,11). Penetrância é definida como a proporção, ou 
percentagem, de indivíduos com um genótipo (ou CNV) 
associado a uma patologia e que mostram sinais ou sintomas 
dessa patologia (12).
As CNVs-LS, especialmente no âmbito do DPN, são de difícil 
interpretação já que as implicações clínicas não são possíveis 
de prever.
_Objetivos
O propósito deste estudo é definir um conjunto de CNVs-LS, 
que sejam consensuais na literatura, e a penetrância estimada 
para cada uma, aferindo a sua ocorrência e percentagem na 
coorte com teste genético de array da Unidade de Citogenéti-
ca do Departamento de Genética Humana do Instituto Nacio-
nal de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA-DG-UCI), no âmbito 
do diagnóstico pré-natal (DPN), entre janeiro de 2015 e agosto 
de 2018, e no diagnóstico pós-natal (PN), entre janeiro de 2012 
e agosto de 2018.
_Material e métodos
Para a seleção das CNVs-LS foram pesquisadas na l iteratura 
publicações que incluíssem referências a este tipo de CNVs, 
em contexto de DPN e/ou PN. Das publicações identif icadas 
foram excluídas as que usavam apenas dados do mesmo 
ar tigo (14). 
Foram selecionadas quatro publicações, duas das quais 
estabelecem uma metodologia para atingir a estimativa da 
penetrância para CNVs-LS (13,14), e outras duas que referem 
a identif icação de CNVs-LS no contexto do DPN (8,15).
Com base nestes quatro ar tigos, foram selecionadas as 
CNVs-LS a incluir neste estudo e, seguidamente, analisada a 
coor te com teste genético de array realizados no âmbito de 
DPN e de PN no INSA-DG-UCI, estabelecendo a ocorrência 
para cada.
A penetrância estimada para cada CNVs-LS foi compilada de 
artigos (13,14) e reunida na tabela final com resultados.
_Resultados 
Foi definido um total de 21 CNVs-LS, entre deleções e duplica-
ções, que incluem 12 regiões genómicas distribuídas ao longo 
de cinco cromossomas diferentes. 
De um total de 835 diagnósticos em PN e 317 em DPN, foram 
identificados 341 casos anormais (40,1%) e 56 casos anormais 
(17,8%), respetivamente. Destes foram selecionadas os que 
apresentavam alterações correspondentes às 21 CNVs-LS de-
finidas anteriormente.
Na tabela 1 e gráfico 1 encontram-se representadas as várias 
CNVs, com a penetrância estimada nos artigos consultados, o 
número de casos em DPN e PN identificados em cada uma e, 
quando possível, o tipo de herança.
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% penetrânc ia K i rov (13)
CNVs = Copy Number Var iat ion; CG = Coordenadas Genómicas; PDI/PEA/AC = Per turbações do Desenvolv imento Intelectual, Per turbações do Espectro do Autismo e Anomalias Congénitas; SCZ = Esquizofrenia; 
LS = Loci de susceptibi l idade; DPN = Diagnóstico Pré-Natal ; PN = Diagnóstico Pós-Natal ; dn = de novo ; h = herdada (materna ou paterna); nd = não disponível.           
Total de todas as amostras no período de tempo : 1401; PN =835; DPN = 317; Total de PN Anormais = 341; Total de DPN Anormais = 56
Nota : Fo i ident i f icado um progeni tor com del 16p12.1 no decurso do estudo fami l iar de uma CNV não inc lu ída neste estudo. Esse resul tado não está representado na tabe la.
Tabela 1: CNVs em LS, penetrâncias estimadas em diferentes publicações e dados da coorte do INSA-DG-UCI
Nº cópiaCNVs em LS
C.G.
(hg 19/GRCh37)
(aprox.)
K i rov 
(PDI/PEA /AC)
K i rov 
Tota l Nº % tota l N º % tota l Herança Herança
Vassos
(SCZ)
% penetrânc ia 
Rosenfe ld (14)
(PDI/PEA /AC)
INSA-DG-UCI_PN 
( jane i ro 2012 − agosto 2018)
INSA-DG-UCI_DPN
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K i rov 
(SCZ)
1q21.1 (prox imal ) 
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NIPA1
15q13.3
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29.64-30.20
34.81-36.20
19.02-20.26
21.91-23.65
-
35,0
18
10,7
-
35,0
8,0
-
3,1
14,0
8,4
13,0
3,9
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5,3
31,0
26,0
39,0
17,0
14,0
16,0
-
40,0
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13,0
-
40,0
9,8
100
4,0
15,0
10,6
16,0
4,8
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6,0
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34,0
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14,0
17,0
0
0
0
3
1
0
0
0
1
0
1
0
0
1
0
0
1
2
1
0
0
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-
-
-
0,94
0,32
-
-
-
0,32
-
0,32
-
-
0,32
-
-
0,32
0,63
0,32
-
-
3,5
0
0
0
5
7
0
3
0
2
0
4
0
0
1
0
5
1
2
1
3
2
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-
-
-
0,59
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-
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-
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-
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-
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-
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-
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-
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-
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-
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-
-
-
-
-
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-
-
-
-
17,3
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10,4
-
-
-
-
-
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-
12,3
-
62,4
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46,8
27,2
34,4
21,1
21,9
-
-
5,2
2,9
2,0
-
4,7
1,8
-
0,9
1,7
2,2
13,1
0,7
2,6
0,7
0,5
8,0
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1,7
0,2
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Outras a l terações=CNVs patogénicas, provave lmente patogénicas e incer tas, exc lu indo as CNVs-LS 
CNVs-LS=CNVs em loc i de susceptib i l idade. Em destaque à d i re i ta encontram-se as CNVs-LS subdiv idas por região cromossómica. 
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_Discussão e conclusão
Apesar da diferença do número de amostras no grupo PN e 
DPN, em que um corresponde ao dobro do espaço temporal 
do outro, a percentagem de casos com CNVs-LS é muito se-
melhante nos dois grupos (~4%). A partir dos dados da tabela_1 
pode-se extrapolar, em média, a identificação de 4 indivíduos 
afetados por cada 100 testados. Se considerarmos que a indi-
cação clínica para DPN apenas inclui alterações identificáveis 
ecograficamente, o equivalente a AC no PN, e sabendo que 
a maioria das CNVs-LS fenotipicamente estão associadas a al-
terações neuro-cognitivas, coloca-se a questão sobre a real 
prevalência destas alterações na população em geral. O valor 
de 4%, se incluirmos todas as CNVs-LS identificadas neste 
estudo, pode ser considerado relativamente frequente, embora 
nem todas as CNVs-LS tenham idêntica representação na 
nossa coorte, nem grau de penetrância estabelecido (tabela_1). 
Relativamente à penetrância, existe alguma variabilidade entre 
as publicações, particularmente quando selecionam a amos-
tra com base num fenótipo (coortes com esquizofrenia versus 
coortes com PDI, PEA e AC), embora para algumas variantes 
exista maior concordância inter-publicações (tabela 1).
Gráfico 1: Coorte com teste genético de array realizado no INSA-DG-UCI no âmbito do diagnóstico pós-natal (A) 
e pré-natal (B). 
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Aferir a estimativa do grau de penetrância por variante é uma 
tarefa complexa, quer pela identif icação do real número de 
indivíduos fenotipicamente normais, quer pela própria desig-
nação de “normal”. Se por um lado alguns indivíduos apenas 
são diagnosticados como afetados no decurso de estudos fa-
miliares, por outro, a identif icação de uma CNV familiar pode 
induzir alguma subjetividade na avaliação clínica dos indivídu-
os portadores (12). 
Igualmente, situações em que se identif icam, no decurso de 
estudos familiares para outras variantes, progenitores porta-
dores de uma CNVs-LS (nota na tabela 1), colocam outras 
questões no aconselhamento genético, em que a variante 
foi um achado incidental, não existindo ainda indivíduos apa-
rentemente afetados. Nessas situações, existe risco de recor-
rência numa futura gravidez, mas com um desfecho incerto, 
independentemente do grau de penetrância da variante, não 
sendo possível determinar se o feto será afetado. No entanto, 
uma penetrância mais elevada confere um risco maior de um 
indivíduo ter alguma manifestação clínica. Assim CNVs-LS 
encontram-se entre o tipo de alterações que mais desafios re-
presentam no aconselhamento genético, quer devido à pene-
trância incompleta quer pelo fenótipo variável, não permitindo 
prever a dimensão das implicações clínicas no indivíduo ou 
familiares portadores.
O estudo de alta resolução do genoma por teste genético de 
array, tal como o exoma clínico num futuro próximo, traz ainda 
muitas incertezas. Assim, é importante realizar mais estudos 
de coortes, no sentido de esclarecer as interações genótipo-
-ambiente na determinação do fenótipo, com vista à melhoria 
do diagnóstico de alta resolução e aconselhamento genético.
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